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論文内容の要旨
【目的】ヒ素はヒトにおける発癌物質であり、その主要代謝物であるジメチルアルシン酸 (DMA)は培
養細胞系で分裂捕捉、 4倍体、異数体誘発などを誘起することが報告されている。ヒ素化合物を還元し、
ほ乳類のメチル化代謝に関与しているグルタチオンはDMAの細胞毒性および染色体異常誘発性を強める
と報告されている O 同じチオール化合物で、あるシステイン (Cys)においてもDMAの細胞毒性、構造的染
色体異常を増強する結果を得たので報告する O
【方法】 18時間前培養を行ったChinesehamster V79細胞の培地(血清7%)を新しい血清フリー培地に
置換し、各種濃度のDMAおよび~Cysを投与した。 2 時間培養後、同濃度のDMAおよび、Cysを加えた前培
養で使用した培地に置換し、 26時間培養した。定法に従い染色体標本を作成した。
【結果】(1)Cys 25、50μg/mlでDMAの細胞毒性は約5倍、また分裂捕捉誘発性、 4倍体形成率も増強
した。 (2)Cys 25、50μg/mlの添加で、DMA50μg/mlが誘発する染色体異常保有細胞の比率を約10倍多く
した。それらの異常の種類はジャップとブレイクが大半であった。これはDMA単独投与でも同じ傾向で
あった。(3)染色体異常保有細胞中DMA100μg/mlおよび~Cys 50μg/mlの複合投与によってattenuation
(やせほそり)を伴う細胞が50%以上観察せれた。
【結論】 CysはDMAの細胞毒性を強め、染色体異常誘発性を強めた。 Cys血中濃度は他のチオール化合
物の中で最も高く、血中濃度はおおよそ120μM(14μg/ml)であると報告されている。さらに、 Cysは食
品から摂取されることから、これらの結果からDMAの毒性は食事内容によっては増強される可能性が示
唆された。
論文審査の結果の要旨
ヒ素はヒトにおける発癌物質であり、その主要代謝物であるジメチルアルシン酸(DMA)は培養細胞系
で分裂捕捉、 4倍体、異数体誘発などを誘起することが報告されている O ヒ素化合物を還元し、ほ乳類の
メチル化代謝に関与しているグルタチオンはDMAの細胞毒性および染色体異常誘発性を強めると報告さ
れている O 本研究は、同じチオール化合物であるシステイン(Cys)によるDMAの細胞毒性と構造的染色
体異常の増強作用を検討したものである O
18時間前培養を行ったChinesehamster V79細胞の培地(血清7%)を無血清培地に置換し、各種濃度
のDMAおよび:Cysを投与した。 2時間培養後、同濃度のDMAおよび、Cysを加えた前培養で使用した培地
に置換し、 26時間培養した。定法に従い染色体標本を作成した。
Cys25、50μg/mlの添加でDMA50μg/mlの細胞毒性は約5倍、また分裂捕捉誘発性、 4倍体形成率も
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増強した。 Cys25、50μg/mlの添加で、DMA50μg/mlが誘発する染色体異常保有細胞の比率を約10倍多く
した。それらの異常の種類はギャップとブレイクが大半であった。この傾向はDMA単独投与時において
も同じであった。染色体異常保有細胞中DMA100μg/mlおよび~Cys50μg/rnlの同時投与によってattenua­
tion (やせほそり)を伴う細胞が50%以上観察された。
CysはDMAの細胞毒性を強め、染色体異常誘発性を強めた。 Cysは還元作用が強く、血中濃度は本研
究での濃度と同レベルである O さらに、 Cysは食品から摂取されることより、これらの結果からDMAの
毒性は食事内容によっては増強される可能性が示唆された。
以上の研究成果は、ヒ素の発癌性と複合汚染による毒性の増強作用について新しい知見を与えるもので
あり、著者は博士(医学〉の学位を授与されるに値するものと判定された。
-5-
